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I摘 要
目前随着生活品质的改善和人类寿命的延长，许多老年疾病例如癌症成为人
类常见的疾病，目前治疗癌症除了常规手段之外，一种伤害比较小的即表观遗传
治疗手段逐渐被提上研究日程。
蛋白甲基化修饰系统对于基因组精密转录至关重要。蛋白甲基化酶和去甲基
化酶通过对组蛋白动态修饰调控基因转录是表观遗传学“组蛋白密码子学说”的
核心内容之一，其失调会导致包括癌症在内的多种疾病的发生。众所周知基因转
录也受到转录因子的精密调控，然而甲基化修饰系统如何通过以转录因子为代表
的非组蛋白底物调控基因转录的模式还不完全清楚。
YY1是一种具有多功能的转录因子。YY1在中文中俗称阴阳一号基因，是因
为它既可以正向调控靶基因的表达，也可以抑制靶基因的表达。YY1作为表观
遗传学上的一个重要的调控因子，其本身表达也受多种表观遗传修饰。在本文中，
我们找到了一种可以甲基化 YY1蛋白的酶 SET7/9（蛋白赖氨酸甲基化转移酶家
族成员）。在体外甲基化实验和细胞体内的实验中，我们发现 SET7/9能甲基化
YY1蛋白 173和 411位点的赖氨酸。我们的实验表明，SET7/9甲基化 YY1蛋白，
能影响 YY1蛋白结合靶基因。YY1调控的基因（包括细胞调控因子）的表达量
会发生变化，进一步影响细胞的增殖。所以我们在这一系列实验中发现了一种甲
基化转移酶甲基化转录因子的模式，最终影响细胞生理活动。
关键词：YY1 SET7/9 甲基化
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Abstract
With the improvement and extension of human life, many geriatric diseases have
become common, such as cancer. In addition to conventional methods that were to
treat cancer, epigenetic therapy is on the research agenda, which is less damage.
Protein methylation system is essential for accurate transcription of the genome.
The dynamic regulation of protein methylase and demethylase to histone gene
transcription is one of the core contents of epigenetic "histone codon " . The disorder
of methylation system can lead to a variety of diseases including cancer. It is
well-known that transcription has also been accurately regulated by transcription
factors. However, the program of methylation system regulating gene transcription by
the transcription factor, the representive of the non-histone substrates, is not clear.
YY1 is a multi-functional transcript factor which is responsible for
many essential biological functions. YY1 also called YinYang1 has the ability to act
as either an activator or repressor of its target genes. The expression of YY1 affected
by a variety of epigenetic modification as itself is a kind of apparent regulatory factors.
Here，we indicate that SET7/9 can methylate lysine loci cite of YY1 protein in the
position of K173 and K173 both in vitro methylation experiment and in vivo
experiment. Our finding revealed SET7/9-mediated YY1 methylation was shown to
involve in YY1-regulated gene transcription and cell proliferation. In short, we found
a new example of epigeneics that SET7/9 methylate YY1 and then modulates the
down target and finally regulates physiological activity of the cells.
Key words: YY1;SET7/9; methylation
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第一章 前言
1.1 转录因子
转录因子（transcription factor）是一种与特异 DNA结合的蛋白质。它能够
调节 DNA转录速率。从而调控并影响细胞生长、增殖、分化、凋亡等生理活动。
这种功能的实现主要通过其本身作用或者与其它蛋白结合形成复合物去调控
RNA聚合酶与特定的 DNA结合。
1.1.1 转录因子的分类
转录因子的模块化结构有三部分组成：DNA结合域、激活结构域、信号感
应结构域。对 DNA结合域的研究可以将转录因子分成以下几类：
A：螺旋-转角-螺旋（helix-turn-helix）（图 1.A），该结构在蛋白质的氨基
端有 5个α螺旋，其中三个核心螺旋组成的折叠拓扑结构又形成一个近似三角形
的轮廓。第二个和第三个螺旋组成螺旋-环-螺旋结构[1]。
B：同源异型域（homeodomain）（图 1.B），螺旋-转角-螺旋的一种特异分
类。在结合特异 DNA序列时，同源异型域通过疏水作用折叠成三个α螺旋，第
三个螺旋识别 DNA双螺旋的大沟部位[2]。
C：锌指结构（zinc finger）（图 1.C），最初发现于非洲爪蟾卵母细胞转录
因子中 TFIIIA一段长约 30个氨基酸的重复序列[3]。锌指结构是目前所有 DNA
结合蛋白中最为庞大的一个家族。锌指结构由锌离子介导折叠而成的具有手指似
的模型，即经典的 Cys2His2锌指结构[4,5]。锌指结构作为一种转录因子，其重要的
功能是识别特异的 DNA序列。简单的锌指结构包含一个α螺旋和一个β折叠螯合
一个锌离子而成，以此为基本单位依次排列。每个α螺旋可以识别 DNA双螺旋
的大沟部位。沿着 DNA大沟部位连续伸展的α螺旋则形成具有特异性 DNA-蛋白
相互作用的基本结构单元。
D：亮氨酸拉链（leucine zipper）（图 1.D），大约由 30个氨基酸组成，每
隔 7个氨基酸重复出现一个亮氨酸，亮氨酸拉链模式是α-螺旋型，每 7个氨基酸
构成一个螺旋，此时亮氨酸恰好出现在螺旋的一侧。亮氨酸拉链构型是二聚体结
构，两条螺旋线互相交错，如同拉链一般，故称亮氨酸拉链[6]。亮氨酸拉链二聚
体的两条α螺旋与 DNA结合域形成倒状“Y”字型结构，结合在 DNA双螺旋大
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沟上，用于识别并结合 DNA序列。
E：螺旋-环-螺旋（helix-loop-helix）（图 1.E），由一个稍小的α螺旋与一个
稍长的α螺旋结构由环相连而成，两个α螺旋相互折叠形成一个环[7]。螺旋-环-螺
旋可以形成同源二聚体和异源二聚体，二聚体形成四个α螺旋，其中 2个α螺旋结
合在特异 DNA上。
图 1. 各转录因子结构模型[91]
A.螺旋-转角-螺旋 B.同源异型域 C. 锌指结构 D. 亮氨酸拉链 E. 螺旋-环-螺
旋。
1.1.2 转录因子与疾病
转录因子由于其参与基因转录调控的功能，从而能够影响疾病的发生发展。
转录因子参与的疾病调控模式主要是转录因子功能缺失引起的单倍剂量不足[8,9]。
其原理是由于各种转录因子共同突变导致一个等位基因无法正常转录，造成目标
蛋白的表达水平降低至正常表达水平量的一半，该蛋白参与的生物学功能被减
弱，从而引起各种病变。利用基因本体论（Gene ontologo）的数据库对人类 770
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个转录因子基因进行注释，发现其中 59个转录因子的活性与癌症密切相关[10]。
目前得知与信号通路相关并参与癌症发生发展的转录因子有三类，类固醇受体，
和被丝氨酸激酶级联所激活的核内蛋白以及最重要的第三类，蛰伏在细胞质的转
录因子，它主要由细胞表面的酪氨酸或苏氨酸激活，转运入核，并与其它蛋白相
互作用并参与转录的起始调控。第三类转录因子被认为最有可能与癌症关联，也
是目前转录因子研究热点之一[11,12]。以上三类转录因子的表达过量，均会促进癌
细胞的生长、增殖、浸润性转移等行为，因此针对这些靶向基因设计相关药物可
以抑制其生物学功能，达到抑癌抗癌的作用。
1.2 转录因子 YY1
YY1基因普遍存在于各类生物中，其表达蛋白是一种锌指结构类型的转录因
子，能调控细胞内多种重要的生物学功能。自从 1991年 YY1被发现以来，YY1
一直是表观遗传学的研究热点基因之一[13-17]。作为一种转录因子，YY1能促进或
者抑制靶基因的表达从而参与体内的各种生物学功能，包括细胞生长、增殖、分
化、凋亡等[16，18]。
1.2.1 YY1结构
YY1蛋白由 414个氨基酸组成，分子量大小为 44 kDa。由于其蛋白质结构
的特殊性，YY1蛋白在聚丙烯酰胺凝胶电泳中的分子量位置在 68 kDa处。前人
用 FISH法检测 YY1基因，发现 YY1基因位于人类 14号染色体的 q32.2区间。
在序列分析中，YY1蛋白序列具有高度保守性[19]，其前 80个氨基酸包含多个显
著特点，包括一串连续性的酸性氨基酸残基和碱性的组氨酸残基序列。酸性和碱
性序列由富含谷氨酸残基的序列隔开。作为锌指蛋白，YY1蛋白在羧基端包含 4
个 C2H2类型的锌指结构，也是该蛋白与 DNA结合的区域[20-22]。YY1蛋白中间一
段保守序列被认为是用于和 HAT/HDAC结合的序列[14]。YY1蛋白被认为既可以
激活靶基因的转录，也可以抑制靶基因的转录。通常人们的观点是 YY1蛋白结
构以间隔子为分割点，N端 170-200氨基酸序列用于激活靶基因的表达，C端用
于抑制靶基因的表达[23]。YY1蛋白通过其 C端的锌指结构识别目的基因的 CCAT
或 ACAT序列[24]。
利用 GAL-4结合域的方法对 YY1蛋白进行研究，YY1蛋白羧基端的 4个锌
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指序列被认为是 YY1抑制靶基因转录的结构域，而 YY1蛋白富含甘氨酸序列的
GA-GK和 REPO部位被认为是 YY1用于靶基因转录激活区域[20]。也有观点认为
YY1蛋白的 C端掩盖了 YY1蛋白的 N端激活区域，一旦删除 YY1蛋白的 C端
序列，YY1蛋白 N端将持续激活基因的表达。因此有可能 YY1蛋白本身并不起
转录抑制作用，一旦 YY1蛋白的转录激活区域伸展开来，YY1就参与靶基因的
转录激活。例如在 E1A蛋白的参与下[21]，YY1蛋白能持续激活人工启动子引导
的转录作用。
图 2. YY1蛋白的结构及各种修饰
1.2.2 YY1介导靶基因的表达
YY1是锌指蛋白类转录因子，那么它最直接的生物学功能就是调控靶基因
的表达，它往往与一些辅因子共同参与调节，例如 YY1介导的 p300与乙酰化相
关的蛋白相互作用调节[25-27]。从而使之与细胞内其它蛋白相互联系，在转录起始
引发一系列复杂的生物学过程，最终引起细胞一系列反应，影响细胞的生长、增
殖和凋亡等行为。
YY1激活靶基因的方式有以下三种。第一种方式是直接参与激活反应，YY1
蛋白直接作为转录激活因子识别并结合在靶基因启动子上直接激活靶基因的转
录[28]。可能 YY1蛋白能单独激活靶基因转录，不过 YY1激活靶基因更常见方式
是与其它辅因子协同作用参与靶基因的调控。例如 YY1蛋白将 CPB、p300等蛋
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白募集起来形成一个复合物，结合在染色体上使染色体形成一个松散的结构，以
便其它辅助因子更容易结合在 DNA上，导致靶基因激活表达[29]。YY1另一种激
活方式是间接参与激活，其与靶基因对应的抑制子结合，使得该抑制子无法顺利
地结合在靶基因位点上，从而抑制了该抑制子的抑制作用，间接地促进了靶基因
的表达。
类似于YY1的转录激活，YY1的转录抑制功能也分成三种。第一种就是YY1
结合并占据靶基因的转录激活位点，阻遏了转录激活因子结合到靶基因上[30]，直
接抑制靶基因的表达。与 YY1转录激活原理类似，YY1抑制作用更常见的方式
是 YY1蛋白募集其它转录抑制辅因子或复合物至靶基因的启动子上，进一步改
变染色体的状态，抑制靶基因的表达[31]。第三种抑制方式就是 YY1蛋白与靶基
因的激活因子结合，干扰了这些激活因子的激活作用，间接地抑制了靶基因的表
达[31]。
YY1不只影响邻近的基因表达，由于染色体通常折叠成高级结构，在线性
层面上距离较远的基因在染色体三维空间上可能距离较近，从而使得 YY1蛋白
可以同时调控好几个基因。
1.2.3 YY1的各种表观修饰
作为转录因子，YY1蛋白可以调控靶基因，而它自身也可以被各种修饰酶
表观修饰。如图 2所示，常见的 YY1蛋白修饰有磷酸化、乙酰化、类泛素化、
以及最近报道的泛素化。目前大量观点认为 YY1调控靶基因的一种重要的手段
是 YY1蛋白与修饰蛋白互相作用。许多与 YY1蛋白相关的辅因子正是通过调控
YY1的翻译后修饰来与 YY1共同调节靶基因的表达。
1.2.3.1 磷酸化
研究人员早就发现 YY1蛋白可以被磷酸化，目前人们对于 YY1蛋白磷酸化
所造成的 YY1蛋白功能变化尚不明确。早期研究已经证实了 YY1蛋白磷酸化能
改变YY1蛋白与DNA的结合能力。对于YY1蛋白三个丝氨酸位点（247,348,378）
的研究可以发现，YY1蛋白348位点和378位点的磷酸化降低了YY1蛋白与DNA
的结合能力[32]。YY1蛋白磷酸化机制目前最为人所知的是 Polo样激酶（PLK1）
磷酸化 YY1蛋白 39号位的丝氨酸。PLK1磷酸化 YY1蛋白的现象在细胞分裂时
期的 G2/M期大量出现，由此可以推断出 PLK1磷酸化 YY1蛋白与细胞的增殖
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有关[33]。
1.2.3.2 乙酰化
乙酰化是由组蛋白乙酰转移酶介导的一种反应，乙酰转移酶通常对蛋白质的
赖氨酸残基进行乙酰化。对这些非组蛋白的乙酰化作用，能影响被乙酰化蛋白的
稳定性和活性。早期研究表明，YY1蛋白的乙酰化和去乙酰化对其活性有显著
的影响。而 YY1蛋白各区间的乙酰化对 YY1造成的影响也各不相同。P300和
p300/CBP相关因子（PCAF）乙酰化 YY1蛋白的 N端，即 YY1激活靶基因的活
性区域，同时 PCAF可以乙酰化 YY1蛋白的 C端锌指序列。虽然是同一种乙酰
化转移酶乙酰化 YY1，所带来的生理学变化却有区别。YY1蛋白的 170-200氨
基酸残基部位的乙酰化后，此时对 YY1造成的影响更多体现在抑制靶基因的表
达，而乙酰化后的 YY1蛋白与组蛋白去乙酰化酶（HDACs）的结合能力增强。
同时，HDACs促使已经乙酰化的 YY1蛋白去乙酰化，引起这种双向调控[34]。YY1
蛋白锌指部位的乙酰化降低了 YY1蛋白与 DNA 的结合能力，进一步影响 YY1
蛋白作为转录因子的活性。同时 YY1蛋白与 HDACs的结合能力获得提升，这
种负反馈方式使 YY1蛋白更易去乙酰化。即 YY1蛋白被乙酰化酶乙酰化后，其
与去乙酰化酶更容易结合，引起去乙酰化，这对 YY1蛋白的乙酰化和去乙酰化
作用形成一个复杂的动态平衡调控系统。
YY1蛋白与乙酰化蛋白的相互作用并不只是 YY1蛋白能被乙酰化，它亦可
调控乙酰化酶识别以及结合染色体的能力。早在 1995年之前，研究人员就发现
YY1和 E1A蛋白能结合到 p300蛋白上，而这些结合位点并不重合，由此可以推
断出 YY1、E1A、p300蛋白能形成一个结构松散的复合物，使得这三个蛋白结
合到下游染色体上。
1.2.3.3 类泛素化
根据图 2显示，YY1蛋白的类泛素化位点就是其 288位的赖氨酸残基。PIASy
能促进 YY1蛋白 288位点的赖氨酸类泛素化。研究表明，PIASy对 YY1蛋白的
类泛素化是通过其与 YY1蛋白相互作用实现的。可能的类泛素化机制是 YY1蛋
白与 PIASy结合，改变了 YY1蛋白的结构，从而使 YY1蛋白更易被类泛素化[35]。
在 PIASy存在下，YY1蛋白被类泛素化，造成最直接的影响是 YY1蛋白的稳定
性得到增强[36]。同时 YY1蛋白的类泛素化能削弱 YY1促进靶基因转录的作用。
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对于 SUMO、PIASy、YY1等基因研究显示，YY1能促进 cdc6 ,c-myc, 和 ezh2这
些基因的转录表达，然而在只过表达 SUMO的情况下，YY1对促进 ezh2的转录
表达产生一些减弱作用。在只过表达 PIASy的情况下，YY1对 cdc6转录表达的
促进作用加强而对另两个基因的激活作用减弱。在共同过表达 SUMO和 PISAy
的情况下，YY1对这些基因的转录表达水平激活作用减弱。因此，YY1蛋白的
类泛素化抑制了 YY1对靶基因的激活转录。PISAy不只使 YY1蛋白类泛素化，
它还使 p53和 pRb等靶基因蛋白类泛素化[37]，这些蛋白能与 YY1蛋白直接产生
相互作用。随着时间的推移，YY1蛋白类泛素化机制会更加的清楚。
1.2.3.4 泛素化
生物体内一种重要的蛋白质降解途径就是通过蛋白泛素化修饰后降解。在
1998年，Walowitz发现 YY1蛋白也能被泛素化修饰[38]，当时他还不确定 YY1
蛋白的泛素化残基。直到 2014年，研究人员才找到 smad泛素化调节因子 2
（Smurf2）作为泛素连接酶 E3能介导 YY1蛋白的泛素化，YY1蛋白被泛素化
的氨基酸残基位点是 174、203、204、258、339和 369的赖氨酸位点[39]。Smurf2
泛素化 YY1蛋白最主要的影响就是使 YY1蛋白进入降解途径，进一步影响其生
物学功能。
1.2.3.5 YY1的其它修饰以及与其它蛋白的相互作用
YY1的翻译后修饰除了图 2描述的几类修饰外，现已报道的还有多聚 ADP
核糖基化（poly(ADP-ribosyl)ation）、O-连接糖基化（O-linked glycosylation）、
蛋白质巯基亚硝基化（S-nitrosation）等。其中多聚 ADP核糖基化对 YY1蛋白结
合 DNA的能力起负调控作用。YY1蛋白被 O-连接糖基化后，YY1蛋白与 Rb
蛋白的结合能力下降，导致 YY1蛋白更容易结合 DNA，使 YY1蛋白的活性上
升。YY1蛋白被亚硝基化后，YY1蛋白与 DNA的亲和力下降，从而导致 YY1
蛋白的活性下降[40-42]。
YY1的很多功能可通过 YY1的翻译后修饰来调控，同时也存在很多蛋白不
能修饰 YY1蛋白，却能与 YY1基因相互作用，调控 YY1基因的表达与活性。例
如类胰岛素生长因子 1（IGF-1)能极大地提升 YY1的表达量，在 IGF-1表达量降
低的时候，YY1的表达量也会随之而下降[43]。一旦血管细胞受损，纤维母细胞生
长因子的表达被激活，随后 YY1基因表达激活。此外，脂多糖和髓核分化的一些
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